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 RESUMO 
 
SOARES, Maurílio Kennedy Feitoza, Universidade Federal da Paraíba, janeiro de 2018. 
Efeitos clínicos e histopatológicos da cetamina e midazolam intranasal em galinhas 
domésticas. Orientador: Felipe Nael Seixas. 
 
Objetivou-se avaliar efeitos cardiorrespiratórios, temperatura cloacal, grau de sedação e 
achados histopatológicos da cetamina e midazolam intranasal em galinhas domésticas. 
Utilizaram-se 18 galinhas adultas hígidas que receberam cetamina na dose de 20 mg/kg na 
narina esquerda e midazolam 1 mg/kg na narina direita. A avaliação da sedação e dos 
parâmetros fisiológicos foram realizados em doze animais. Antes da aplicação dos fármacos 
foram aferidos os valores basais (T0) dos parâmetros e determinado o grau de sedação, os 
mesmos foram mensurados a cada 15 minutos após a administração, durante 60 minutos (T1, 
T2, T3 e T4). Ao final do experimento todos os animais foram eutanasiados, sendo seis 
galinhas 24 horas após o tratamento, seis 72 horas após e as outras seis 144 horas após o 
tratamento, para avaliar lesões agudas e crônicas no epitélio respiratório. Os dados obtidos 
foram submetidos à análise estatística, empregando-se o programa SAS. Em relação ao T0, 
FC apresentou diferença significativa em T2, T3 e T4 e TC em T3 e T4. De acordo com a 
escala adaptada de Mans foi observado que o tratamento utilizado promoveu sedação eficaz. 
Quanto à avaliação histopatológica, todas as aves apresentaram lesões no epitélio nasal, sem 
diferença significativa em relação ao tempo de eutanásia e ao tratamento. A via intranasal 
mostrou-se uma alternativa viável, devido à facilidade de administração; a cetamina junto ao 
midazolam proporcionaram uma boa sedação e mínimas alterações nos parâmetros 
fisiológicos, entretanto, a administração destes fármacos causou alterações na mucosa nasal 
que perduraram até 144 horas após sua administração. 
 
Palavras-chave: benzodiazepínicos; dissociativos; sedação; aves. 
 ABSTRACT 
 
SOARES, Maurílio Kennedy Feitoza, Federal University of Paraiba - January, 2018. Clinical 
and histopathological effects of intranasal ketamine and midazolam in domestic 
chickens. Advisor: Felipe Nael Seixas. 
 
The objective of this study was to evaluate the cardiorespiratory effects, cloacal temperature, 
sedation degree and histopathological findings of the use of intranasal ketamine and 
midazolam in domestic chickens. Eighteen healthy adult chickens received ketamine at a dose 
of 20mg / kg in the left nostril, and a dose of midazolam 1mg / kg in the right nostril. The 
evaluation of physiological parameters and sedative effects were performed in twelve 
animals. Before the application of the drugs, the baseline values (T0) of the parameters and 
the degree of sedation were measured, and they were also measured every 15 minutes after 
administration during 60 minutes (T1, T2, T3 and T4). All animals were euthanized at the end 
of the experiment, being six chickens euthanized 24 hours after the applications, another six 
chickens after 72 hours, and the other six chickens after 144 hours, for evaluation of acute and 
chronic lesions in the respiratory epithelium. The data were submitted to statistical analysis 
using the SAS program. In relation to T0, FC showed a significant difference in T2, T3, and 
T4, and TC in T3 and T4. According to the adapted Mans scale it was observed that the 
treatment used promoted effective sedation. In relation to the histopathological evaluation, all 
birds presented lesions in the nasal epithelium with no significant difference in relation to the 
time of euthanasia, nor to the treatment administered in each nostril. The intranasal 
application proved to be a viable alternative due to the ease of administration; ketamine and 
midazolam provided a good sedation and minimal changes in physiological parameters, 
however, the administration of them caused alterations in the nasal mucosa, which lasted up 
to 144 hours after their administration. 
 
Keywords: benzodiazepines; dissociatives; sedation; birds. 
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A classe das aves é composta por 27 ordens, 168 famílias e, aproximadamente, 10.000 
espécies distribuídas por todo o mundo (GRIMM et al., 2017). 
Em aves, o estresse desencadeado pela contenção física resulta em alterações 
fisiológicas como aumento das frequências respiratória e cardíaca e aumento da temperatura 
cloacal capazes de levar o animal a óbito, sendo assim o tempo de contenção para as aves 
deve ser limitado (GREENACRE; LUSBY, 2004). Uma alternativa para aumentar a 
segurança quanto à contenção física e diminuir o estresse é o uso de fármacos anestésicos, a 
fim de sedar ou tranquilizar os animais. 
O uso de agentes anestésicos em aves domésticas vem crescendo muito nos últimos 
anos (UZUN et al., 2003). Segundo Hall et al. (2001) devido ao fato desses animais estarem 
se tornando animais de companhia, o anestesista veterinário tem sido desafiado com pacientes 
que requerem um procedimento anestésico seguro e efetivo para uma ampla variedade de 
situações clínicas. 
Segundo Grimm et al. (2017) existe uma grande diversidade quanto à forma, função e 
modo de vida dentro da ordem de aves e entre espécies selvagens e domesticadas, o que 
impõe desafios para o controle anestésico das aves que, no entanto, podem ser diminuídos 
considerando-se e aplicando-se princípios básicos da anatomia, fisiologia e farmacologia 
aviária. Os sistemas pulmonar e cardiovascular das aves são de crucial importância, visto que 
tendem a ser fontes de problemas.  
A escolha de um bom protocolo de sedação é essencial para diminuir o estresse, pois 
caso essa escolha não seja bem-feita, pode resultar em óbito do animal. Os principais 
sedativos e tranquilizantes utilizados em aves são benzodiazepínicos, agonistas alfa-2-
adrenérgicos, opióides e fármacos dissociativos (HAWKINS; PASCOE, 2007). 
Os benzodiazepínicos causam excelente relaxamento muscular e podem ser usados 
como fármacos injetáveis ou instilados em mucosa (BIGHAM; MOGHADDAM, 2009; 
MASSONE, 2011). Os agonistas adrenérgicos do tipo alfa-2 também podem ser empregados 
em aves, conferindo sedação e analgesia (DURRANI et al. 2009) e os opióides são usados na 
MPA, principalmente, quando é necessário garantir analgesia (ABOU-MADI, 2001), 
reduzindo a concentração requerida de anestésico volátil para indução e manutenção da 
anestesia (CONCANNON et al., 1995; CURRO, 1994; CURRO et al., 1994; ESCOBAR et 
al., 2012; PAVEZ et al., 2011). 
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Os anestésicos dissociativos são derivados da fenciclidina que atuam sobre os 
receptores NMDA, opioides, monoaminérgicos e muscarínicos. Compõem esse grupo a 
cetamina e a tiletamina, efetivos quando administrados por via intramuscular (GRIMM et al., 
2017). A cetamina vem sendo muito utilizada associada a um relaxante muscular para 
contenção química de aves para procedimentos diagnósticos ou cirurgias pouco invasivas. 
A via intranasal tem se mostrado uma alternativa não invasiva, aceitável para 
administração de fármacos em aves, pois não requer habilidades técnicas especiais, podendo 
tornar uma opção clínica, substituindo injeções convencionais intramusculares ou subcutâneas 
(VERSAL; ESKANDARI, 2006). 
Diante do exposto, o presente estudo objetivou avaliar os efeitos causados pela cetamina e 
midazolam administrados pela via intranasal em galinhas domésticas nas variáveis: frequência 
respiratória, frequência cardíaca, pressão arterial sistólica, temperatura cloacal, grau de 
sedação e os efeitos histopatológicos, com os dados obtidos neste trabalho estima-se que 
novos protocolos seguros e eficazes possam ser utilizados em aves, motivando assim, novas 




2 REVISÃO DE LITERATURA 
 
As galinhas domésticas (Gallus gallus domesticus) pertencem ao grupo de aves 
galiformes e fasianídeas, introduzidas no Brasil na época do descobrimento, originárias de 
quatro ramos genealógicos distintos, o americano, o mediterrâneo, o inglês e o asiático 
(BARBOSA et al., 2007; FUMIHITO et al., 1996; PERRINS, 2003). Segundo Lima (2010) a 
galinha doméstica consiste hoje em mais de 300 espécies, tendo como principais fins a 
postura, produção de carne e dupla aptidão. São animais de fácil acesso e serve como base 
para estudos no desenvolvimento de protocolos anestésicos em aves domésticos e silvestres. 
A contenção física é um aspecto crucial quando se fala em manejo anestésico de 
qualquer ave, podendo causar traumatismos físicos ou estresse fisiológico, quando realizada 
de maneira incorreta, o que pode predispor à instabilidade cardiovascular (GRIMM et al., 
2017). Estudos recentes mostraram que a contenção física em aves, pode levar a um aumento 
dos valores fisiológicos. De acordo com Greenacre e Lusby (2004) o estresse em papagaios 
desencadeou um aumento significativo da temperatura, frequência cardíaca e frequência 
respiratória. 
A anestesia em aves vem crescendo nos últimos anos, sendo utilizada para intervenção 
cirúrgica, alívio de dor, contenção e redução do estresse (GUNKEL; LAFORTUNE, 2005). 
Para Rocha (2015), torna-se essencial o conhecimento biológico relacionado aos aspectos 
fisiológicos e anatômicos. Esses conhecimentos tornam-se um desafio para veterinários, já 
que a anatomia e fisiologia das aves apresentam algumas particularidades, sendo necessário 
um básico conhecimento do sistema cardiorrespiratório (GUNKEL; LAFORTUNE, 2005). 
As aves possuem taxas metabólicas bastantes elevadas, de maneira geral mais elevada 
que as de outras espécies, sendo assim tem uma taxa de excreção de medicamentos mais 
rápida, diminuindo a biodisponibilidade dos fármacos o que supõe doses maiores de 
administração em menores intervalos de tempo (HUEZA, 2008). 
A traqueia das aves é constituída por anéis traqueais completos (LIERZ; KORBEL, 
2012), superpostos e firmemente empilhados, que bifurcam-se em dois brônquios primários, 
dorsais à base do coração, penetrando nos pulmões logo em seguida (DYCE et al., 2004). 
Essa particularidade torna arriscado a utilização de sonda endotraqueal com cuff, podendo 
causar necrose, fratura de anéis traqueais e hemorragias. As aves não possuem epiglote, o que 
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as deixam susceptíveis a aspiração antes ou após um procedimento anestésico (LIERZ; 
KORBEL, 2012).  
 Na literatura são descritas algumas vias de administração de agentes anestésicos em 
aves, destacando as vias intravenosa, intramuscular e intraóssea, das quais a primeira 
apresenta maior dificuldade devido ao tamanho dos animais (HARRISSON, 1986).  Segundo 
Hawkins et al. (2003) os anestésicos injetáveis são usados com frequência para produzir 
anestesia e analgesia, tendo como vantagens à rápida administração, o baixo custo e a 
necessidade mínima de equipamentos. Porém, apresentam também inúmeras desvantagens 
como recuperação prolongada, variabilidade na resposta entre espécies, depressão 
cardiovascular dose dependente, exigência de biotransformação renal e hepática e uma 
margem de segurança estreita, sendo a anestesia inalatória a que proporciona maior segurança 
nas aves, apresentando a rápida indução e recuperação anestésica como principais vantagens 
(GUNKEL; LAFORTUNE, 2005) 
A administração de medicamentos pela via intramuscular é, geralmente, realizada nos 
músculos peitorais (VESAL; ZARE, 2006). Para alguns autores é a via mais indicada por 
apresentar estabilidade dos parâmetros fisiológicos (CORSO et al., 2014; VACCARIN et al., 
2015). Entretanto, esta via apresenta desvantagens como a possibilidade de injeção 
inadvertida na cavidade celomática, intra-arterial ou intravenosa e possibilidade de danos em 
terminações nervosas, quando administrada na musculatura da coxa e dor na aplicação 
(MOGHADAN et al., 2009).  
A via intranasal é um método alternativo não invasivo aceitável, e tem se mostrado 
vantajosa quando comparada as outras vias, pois se apresenta como uma opção para evitar a 
dor e ansiedade, relacionadas a administração intramuscular, tendo uma rápida absorção e alta 
biodisponibilidade quando comparada a outras vias, tais como oral e retal (LACOSTE et al., 
2000; VERSAL; ZARE, 2006).  Diversos estudos afirmam que a via intranasal mostrou-se 
efetiva e segura em aves, promovendo sedação eficaz e recuperação suave, com exceção dos 
agonistas alfa-2-adrenérgicos, que apresentaram sedação ineficaz e prolongado tempo de 
recuperação (BIGHAM; MOGHADDAM, 2009; MANS et al., 2012; SADEGH, 2013; 
VESAL; ESKANDARI, 2006; VESAL; ZARE, 2006). Enéas e Abimussi (2015) utilizaram a 
aplicação de midazolam pela via intranasal associado à morfina pela via intramuscular em 
calopsita e descreveram que os resultados apresentaram-se viáveis e eficazes, defendendo o 
uso do protocolo em animais da mesma espécie. 
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Os anestésicos dissociativos modificam a excitabilidade neuronal, diminuindo 
gradualmente a atividade cerebral, levando à sedação e hipnose (CORTOPASSI; FANTONI, 
2014).  Dentro do grupo dos dissociativos a cetamina vem sendo recomendada por vários 
autores como um agente anestésico adequado para as aves. No entanto, por se tratar de um 
anestésico dissociativo, dificilmente é utilizado isoladamente, pois produz pobre relaxamento 
muscular, causando tremores musculares, contrações tônicas, opistótono e recuperação 
agitada (MOSTACHIO et al., 2008), porém diminui a concentração alveolar mínima do 
agente inalatório promovendo também uma boa sedação e redução do estresse à manipulação 
(PAULA et al., 2013). Sobre o sistema cardiovascular, produz aumento da frequência 
cardíaca, através do aumento do tônus simpático, aumento do débito cardíaco, pressão arterial 
média, pressão arterial pulmonar e pressão venosa central, podendo ser prevenido através da 
associação de outros fármacos como por exemplo os benzodiazepínicos (CORTOPASSI; 
FANTONI, 2014). 
A cetamina tem se mostrado viável para vários procedimentos anestésicos, 
principalmente quando associada com um agonista alfa 2 adrenérgico e um benzodiazepínico, 
pois apresenta anestesia moderada e recuperação suave em algumas aves (MOSTACHIO, 
2008).  Quando associada a um relaxante muscular, para a contenção química, pode ser 
administrada por qualquer via parenteral, não produzindo estado de catalepsia, sendo indicada 
para procedimentos diagnósticos ou cirurgias pouco invasivas (CORTOPASSI; FANTONI, 
2014). A cetamina apresenta um pH em torno de 3,5 a 5,5, o que pode provocar dor e irritação 
no local administrado (MASSONE, 2017). 
Os benzodiazepínicos exercem a sua influência no sistema nervoso central, ao 
aumentar a afinidade do receptor GABAA pelo GABA, resultando em sedação, ansiólise e 
relaxamento muscular (GRIMM et al., 2017). Os benzodiazepínicos vêm sendo bastante 
utilizados para promover sedação em aves, por serem fármacos seguros, apresentando 
mínimos efeitos colaterais. Segundo Rocha e Escobar (2015) o midazolam e o diazepam vem 
sendo utilizado em aves domésticas para medicação pré-anestésica. 
O midazolam é um benzodiazepínico com poucos efeitos depressores e apresentou 
uma sedação satisfatória em canários, tendo um início de ação e duração menor se comparado 
ao diazepam (VERSAL; ZARE, 2006). Os efeitos cardiovasculares do midazolam são 
mínimos na maioria dos casos (GRIMM et al., 2017). É um fármaco hidrossolúvel em 
determinado pH e seu veículo comercial apresenta um pH de 3,4, existindo relatos de irritação 
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nasal e faringeana, como também lacrimejamento em alguns dos pacientes pediátricos após a 
administração intranasal de Midazolam (HASCHKE et al., 2010; SHETA et al., 2014). 
Pela via intranasal o midazolam vem sendo explorado em várias espécies. Em pombos 
a associação de cetamina S+ com o midazolam apresentou sedação segura e eficaz quando 
comparada com a via intramuscular (BEIER et al., 2013), já em papagaios a associação de 
cetamina racêmica com midazolam apresentou sedação adequada para pequenos 
procedimentos (BITENCOUT et al., 2013).  
Mans et al. (2012) utilizou escala de pontuação para classificar os efeitos sedativos do 
midazolam administrado por via intranasal em papagaios, durante a observação na gaiola foi 
avaliado posição da cabeça, olho, posição do corpo, resposta a estímulos visuais e resposta a 
estímulos táteis, na captura avaliaram vocalização, comportamento de defesa, comportamento 
de fuga e facilidade de captura, na restrição foi avaliado vocalização e tentativa de fuga. 
Medeiros e Bopp (2015) adaptaram a escala de Mans et al. (2012) para avaliação do grau de 
sedação em galinhas domésticas tratadas com midazolam ou nalbufina pela via intranasal. 
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3 MATERIAL E MÉTODOS 
 
 Após aprovação pela comissão de ética no uso de animais da Universidade Federal da 
Paraíba, sob número 083/2015 (ANEXO A), foram utilizadas 18 galinhas domésticas adultas, 
provenientes do setor de Avicultura do CCA/UFPB, com peso médio de 1,296 Kg 
consideradas hígidas por meio de exame clínico e hemograma.  
As aves foram mantidas em gaiolas individuais durante todo o experimento no 
Hospital Veterinário do CCA/UFPB, recebendo alimentação duas vezes ao dia, com ração 
balanceada e água ad libitum e passando por um período de adaptação de quinze dias, antes 
do início do experimento.  
Todos os animais foram submetidos a jejum sólido e hídrico de oito horas para 
aplicação dos fármacos. Os animais receberam cetamina na dose de 20 mg/kg e midazolam 1 
mg/kg pela via intranasal. Os fármacos foram administrados nas duas narinas externas do 
animal, com o auxílio de um cateter 22G acoplado a uma seringa de 1ml, e o animal foi 
mantido por 20 segundos com a cabeça levantada após o fim da administração, para assegurar 
completa absorção, sendo primeiro o midazolam administrado na narina direita e em seguida 











Os parâmetros fisiológicos e os efeitos sedativos foram avaliados em doze animais. 
Antes da aplicação dos fármacos em estudo, os animais foram pesados e passaram por um 
período de ambientação de 10 minutos em uma sala climatizada a 23ºC, logo após foram 
aferidos os valores basais (T0) dos parâmetros fisiológicos: frequência respiratória (FR), 
frequência cardíaca (FC), pressão arterial sistólica (PAS) e temperatura cloacal (T°C) e foram 
avaliados os efeitos sedativos através da Escala adaptada de Mans et al. (2012) (TABELA 1). 
 Os parâmetros fisiológicos e determinação do grau de sedação foram mensurados a 
cada 15 minutos após a administração dos fármacos, dentro do período de 60 minutos (T1, 
T2, T3 e T4).  
A frequência respiratória (FR) foi aferida por observação dos movimentos 
respiratórios durante um minuto; frequência cardíaca (FC) por auscultação com estetoscópio; 
pressão arterial sistólica (PAS) pelo método não invasivo doppler ultrassônico, sendo o 
manguito colocado no membro pélvico do animal, respeitando 40% da circunferência; 
temperatura cloacal (T°C), mensurada por termômetro clínico digital introduzido na cloaca 
durante 1 minuto;  
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Tabela 1. Escala para avaliação dos efeitos sedativos de fármacos administrados pela via 
intranasal em galinhas domésticas (Gallus gallus domesticus) adaptada de Mans et al. (2012). 
Período de 
observação 
Comportamento 0 1 2 
 
Na gaiola 
















 Posição corporal 
(POCO) 
Normal/Em estação Base ampla, 
descansando 
sobre os jarretes 
Decúbito 
Esternal 




cabeça e olho e 
vocalização 
Movimentos de 
olhos e cabeça 
reduzidos 
Sem resposta 




cabeça e olho e 
vocalização 
Movimentos de 
olhos e cabeça 
reduzidos 
Sem resposta 




cabeça e olho e 
vocalização 
Movimentos de 













Tentando bicar Redução nas 








se para fugir da 
captura 
Redução nas 





 Facilidade na captura 
(FCAPT) 
Afasta-se em resposta 





















repetitivos da cabeça, 









cabeça, pernas e 
asas 
 
Ao final do experimento todos os animais foram eutanasiados por decapitação, 
conforme normas do Conselho Federal de Medicina Veterinária (CFMV), Guia Brasileiro de 
Boas Práticas para Eutanásia em Animais (2012). Seis galinhas foram eutanasiadas 24 horas 
após o tratamento, seis eutanasiadas 72 horas após o tratamento, e as outras seis galinhas 
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foram eutanasiadas 144 horas após o tratamento, de forma a avaliar lesões agudas e crônicas 
no epitélio respiratório, respectivamente. A escolha do momento da eutanásia foi feita por 
meio de sorteio. 
Um animal escolhido ao acaso do mesmo lote das aves utilizadas neste experimento 
foi utilizado como controle amostral, para avaliar se os animais tinham lesões no epitélio 
respiratório pré-existentes. 
Foram confeccionadas lâminas a partir de amostras da cavidade nasal desses animais 
para avaliação histopatológica pelo método tradicional de inclusão em parafina, de acordo 
com a técnica descrita por Freitas Neto et al. (2003), afim de se observar presença de edema 
(ED), hiperplasia do epitélio respiratório (HER), exsudato (EX), dilatação de vasos (DV), 
inflamação do epitélio respiratório (IER), perda de cílios (PC) e perda de células caliciformes 
(PCC). Classificando os achados como ausente (0), leve (1), moderado (2) e acentuado (3). 
Os dados obtidos foram submetidos à análise estatística empregando-se o programa 
SAS. Para as variáveis paramétricas (FC, FR, PAS e TC) e variáveis não paramétricas (grau 
de sedação) foi utilizada analise de variância ANOVA seguida pelo teste de Tukey para a 
comparação entre os diferentes tempos.  
Para avaliação histopatológica foi utilizado análise de variância ANOVA seguida de 
teste de Tukey para comparação dos dois lados nos diferentes tempos e comparação entre os 
tempos em cada lado. Todos os resultados paramétricos foram expressos como média ± 
desvio padrão e os resultados não paramétricos expressos como média junto ao valor mínimo 




4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
4.1 Frequência respiratória 
 
 A frequência respiratória da ave em repouso varia de 6 a 30 mpm (movimentos por 
minuto), dependendo de seu tamanho corporal (FEITOSA, 2014). As frequências respiratórias 
obtidas neste experimento não apresentaram diferença significativa na comparação entre os 
tempos (TABELA 3 e FIGURA 3). 
 
Tabela 2. Frequência respiratória (mpm), seguida de média ± desvio padrão de galinhas 
sedadas com cetamina e midazolam pela via intranasal ao longo do tempo. N=12. 
Frequência Respiratória (mpm) 
Animal T0 T1 T2 T3 T4 
1 30 30 24 30 30 
2 42 30 30 30 30 
3 36 30 36 36 36 
4 30 24 30 30 36 
5 30 30 30 24 30 
6 30 24 30 24 24 
7 42 30 30 24 30 
8 48 36 36 48 42 
9 36 30 24 30 24 
10 36 30 30 24 30 
11 48 30 36 42 36 
12 36 36 42 48 54 
Média ±  
Desvio padrão 
37±6,68a 30±3,61a 31,5±5,19a 32,5±9,03a 33,5±8,27a 




Figura 2. Frequência respiratória (mpm) de galinhas domésticas tratadas com 
cetamina e midazolam pela via intranasal. 
 
 O estresse causado pela contenção física das aves pode aumentar consideravelmente a 
frequência respiratória (GREENACRE; LUSBY, 2004), o que não foi observado em nosso 
estudo mostrando que o tratamento proporcionou uma sedação adequada e estabilidade da 
frequência respiratória. 
Em um estudo realizado em pombos observou-se que a utilização de midazolam pela 
via intranasal não apresentou diminuição significativa da frequência respiratória em relação 
ao valor basal. No mesmo estudo a associação do midazolam com dexmedetomidina pela via 
intranasal apresentou diferença significativa da frequência respiratória em relação ao valor 
basal a partir dos 10 minutos após a administração (HORNAK et al., 2015). 
Medeiros e Bopp (2015) relataram que a frequência respiratória não apresentou 
diminuição significativa em galinhas domésticas tratadas com midazolam ou nalbufina pela 
via intranasal, promovendo uma sedação segura, corroborando com o estudo em questão. 
Estudo realizado por Varner et al. (2004) utilizando a associação de cetamina e diazepam pela 
via intramuscular foi observado que não houve diminuição significativa da frequência 
respiratória de galinhas domésticas, o mesmo observado neste estudo. 
 
4.2 Frequência cardíaca 
 
De acordo com a TABELA 2 e FIGURA 2, a frequência cardíaca apresentou 
diminuição significativa a partir do T2 em relação ao T0, porém permaneceu dentro dos 
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valores de referência para frangos adultos (191-354 bpm) (REECE et al., 2004), embora após 
a administração não houve diferença significativa entre os tempos. Estudo realizado por 
Hornak et al. (2015) mostrou que a utilização do midazolam pela via intranasal não alterou a 
frequência cardíaca em pombos, já a associação do midazolam com a dexmedetomidina pela 
mesma via produziu diminuição significativa da frequência cardíaca em relação ao valor basal 
após 5 minutos da administração dos fármacos, diminuição essa perdurada até 100 minutos 
após a administração. 
 
 
Tabela 3. Frequência cardíaca (bpm), seguida de média ± desvio padrão de galinhas sedadas 
com cetamina e midazolam pela via intranasal ao longo do tempo. N=12. 
Frequência Cardíaca (bpm) 
Animal T0 T1 T2 T3 T4 
1 328 228 212 232 236 
2 264 248 228 216 224 
3 336 308 284 284 272 
4 328 120 200 184 228 
5 344 260 212 192 184 
6 336 276 248 244 248 
7 216 296 296 256 244 
8 332 256 240 228 248 
9 356 368 332 360 392 
10 296 292 240 224 248 
11 336 280 280 260 252 
12 300 288 284 244 316 

















Figura 3. Frequência cardíaca (bpm) de galinhas domésticas tratadas com cetamina e 
midazolam pela via intranasal. 
 
Estudo realizado utilizando a associação de sufentanil e cetamina intranasal em 
crianças mostrou eficácia na sedação e não houve diminuição significativa da frequência 
cardíaca (NIELSEN et al., 2014). 
Segundo Massone (2017), a cetamina estimula o sistema cardiovascular tanto por ação 
direta sobre o sistema nervoso central, como por estimulação do sistema nervoso simpático 
periférico. O efeito simpatomimético central é direto devido ao bloqueio da recaptação das 
catecolaminas o que leva a um aumento na frequência cardíaca, o que não foi observado em 
nosso estudo, podendo estar relacionado a utilização do benzodiazepínico que diminui ou 
previne os efeitos estimulantes da cetamina. 
 
4.3 Pressão arterial sistólica 
 
A pressão arterial sistólica não apresentou diminuição significativa em relação ao 
valor basal, sendo assim os valores observados do T0 ao T4 não apresentaram diferença 
estatística entre si (TABELA 4 e FIGURA 4). Estudo realizado por Medeiros e Bopp (2015) 
também não apresentou diminuição significativa em relação ao valor basal, tanto no grupo 
tratado com midazolam pela via intranasal, quanto no grupo tratado com nalbufina pela via 
intranasal, corroborando com os achados do nosso estudo. 
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Tabela 4. Pressão arterial sistólica (mmHg), seguidas de média ± desvio padrão de galinhas 
sedadas com cetamina e midazolam pela via intranasal ao longo do tempo. N=12. 
Pressão arterial sistólica (mmHg) 
Animal T0 T1 T2 T3 T4 
1 110 129 113 120 142 
2 140 134 150 120 144 
3 98 119 101 83 108 
4 143 107 116 116 133 
5 160 156 153 150 150 
6 106 126 130 133 130 
7 98 116 139 123 110 
8 152 103 144 125 100 
9 140 132 154 142 160 
10 106 107 104 100 107 
11 124 113 121 117 114 
12 100 111 122 114 124 












Médias seguidas de mesma letra não diferem entre si. 
 
Figura 4. Pressão arterial sistólica (mmHg) de galinhas domésticas tratadas com cetamina 





A cetamina causa estimulação simpática central, e também inibi a recaptação de 
norepinefrina nas terminações nervosas simpáticas e pós-ganglionares aumentando a 
concentração plasmática de catecolamina (GRIMM et al., 2017), levando um aumento da 




De acordo com Feitosa (2014), a temperatura normal para aves varia de 39º a 42°C. 
No presente estudo, com a associação do midazolam e cetamina em galinhas domésticas pela 
via intranasal, pode-se observar que os valores da TC em T3 e T4 foram menores 
estatisticamente que os valores encontrados em T0, não apresentando diferença significativa 
nos valores de T1 e T2 quando comparados com os demais tempos (TABELA 5 e FIGURA 
5), mas sempre variando dentro dos valores considerados fisiológicos para a espécie. Esta 
diminuição pode estar ligada relacionada ao metabolismo das aves, onde ocorre a perda de 
calor muito rápido, quando não se tem um controle com colchão térmico, aquecedores, 
lâmpadas de aquecimento, incubadoras. 
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Tabela 5. Temperatura cloacal (ºC), seguida de média ± desvio padrão de galinhas sedadas 
com cetamina e midazolam pela via intranasal ao longo do tempo. N=12 
Temperatura (ºC) 
Animal T0 T1 T2 T3 T4 
1 40,9 40,7 40,6 41 40,4 
2 41,3 41,1 40,9 40,9 40,9 
3 41,7 41,7 41,6 41,5 41,7 
4 42,2 41,7 41,1 40,8 40,8 
5 41,4 41,3 41,1 41 40,9 
6 41,8 41,7 41,4 41,7 41,2 
7 41,2 41,2 41,2 41,2 41,7 
8 41,9 41,5 41,1 41,3 41,2 
9 41,6 41,5 41,1 41,3 41,2 
10 41,4 40,8 40,7 40,7 40 
11 41,7 41,1 41,3 39,9 40,8 
12 41,3 41 41 40,8 41,1 
Média ±  
Desvio padrão 
41,5±0,35 a 41,2±0,34ab 41±0,27ab 41±0,45b 41±0,47b 





Figura 5. Temperatura cloacal (ºC) de galinhas domésticas tratadas com cetamina e 
midazolam pela via intranasal. 
 
A utilização do midazolam isolado ou em associação com a dexmedetomidina pela via 
intranasal em pombos produziu diminuição significativa em relação ao valor basal, 5 minutos 
e 20 minutos após a administração respectivamente, persistindo até 100 minutos após a 
administração (HORNAK et al., 2015). Diminuição essa não observada por Medeiros e Bopp 
(2015), em galinhas domesticas tratadas com midazolam ou nalbufina pela via intranasal. 
 
4.5 Avaliação do grau de sedação 
 
Os resultados referentes à sedação de cetamina e midazolam mostraram-se 
satisfatórios (FIGURA 6). Houve diferença significativa da sedação a partir do T1 com 
relação ao T0, não havendo diferença significativa entre os tempos após a administração dos 
fármacos para POCA, POCO, REVIS, RETAT, VOCAL, COFUG e FCAPT. A variável 
RESON mostrou diferença significativa quanto a sedação apenas em T4 e a variável OLHO 
mostrou diferença significativa em T1, T3 e T4. As variáveis CODEF e VTESC não 
apresentaram diferença significativa quanto a sedação (TABELA 6), fato esse que pode ser 
explicado devido a debicagem que é um processo comum na avicultura para evitar 




Figura 6. Ave sedada com cetamina e midazolam pela via intranasal, após seis minutos da 
administração. 
 
Tabela 6. Média seguida de valor mínimo e máximo da avaliação dos efeitos sedativos de 
cetamina e midazolam administrados pela via intranasal em galinhas domésticas. N= 12 
 T0 T1 T2 T3 T4 
POCA 0,33(0-1)a 1,08(1-2)b 1,08(1-2)b 0,91(0-1)b 1,08(1-1)b 
OLHO 0(0-0)a 1,5(0-2)b 0,91(0-2)ab 1(0-2)b 1,08(0-2)b 
POCO 0,66(0-2)a 2(2-2)b 2(2-2)b 1,75(0-2)b 2(2-2)b 
REVIS 0,33(0-2)a 2(2-2)b 2(2-2)b 1,91(1-2)b 1,83(1-2)b 
RESON 1(0-2)a 1,33(0-2)ab 1,58(2-0)ab 1,75(1-2)ab 1,83(1-2)b 
RETAT 0,25(0-2)a 1,33(0-2)b 1,5(1-2)b 1,33(1-2)b 1,5(1-2)b 
VOCAL 0(0-0)a 1,91(1-2)b 2(2-2)b 1,91(1-2)b 1,83(1-2)b 
CODEF 2(2-2)a 2(2-2)a 2(2-2)a 2(2-2)a 2(2-2)a 
COFUG 0,33(0-2)a 1,83(2-2)b 2(2-2)b 1,91(1-2)b 2(2-2)b 
FCAPT 1,16(0-2)a 2(2-2)b 2(2-2)b 1,91(1-2)b 2(2-2)b 
VTESC 1,33(0-2)a 1,58(0-2)a 1,83(1-2)a 1,75(1-2)a 1,75(1-2)a 
Médias seguidas de mesma letra na mesma linha não diferem entre si. 
 
Todos os animais aceitaram bem a administração de midazolam pela via intranasal, já 
na administração da cetamina foi observado um certo incômodo pelas aves durante a 
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administração. Apenas um animal apresentou dispneia e início de cianose após 20 segundos 
da administração do midazolam e um animal espirrou após ser colocado na caixa. 
Com relação à variável POCA, observou-se que as aves alternaram a posição da 
cabeça variando entre suspensa e descansando no chão a partir da administração dos fármacos 
até o fim da avaliação conferindo um estado de sedação. Para variável POCO os animais 
adotaram a posição esternal entre 2 e 7 minutos após a administração dos fármacos, 
permanecendo até o fim da avaliação 60 minutos após a administração, com alguns animais 
obtendo uma sedação mais profunda descansando cabeça/bico no chão ou bem próximo ao 
mesmo. 
Trevisan et al. (2016) relataram que os periquitos australianos que receberam cetamina 
e midazolam pela via intranasal tiveram respostas ausentes para variável olho, ou seja, os 
olhos permaneceram fechados ou apresentaram resposta leve com diminuição dos reflexos. 
Medeiros e Bopp (2015) relataram que galinhas domésticas tratadas com midazolam 
pela via intranasal apresentaram sedação efetiva a partir dos 15 minutos da administração 
(T1), o mesmo apresentado por Vesal e Zare (2006) que observaram sedação após 5 minutos 
da utilização do midazolam pela via intranasal em canários. Já a nalbufina pela via intranasal 
não se mostrou efetiva na sedação de galinhas domésticas (MEDEIROS; BOPP, 2015). 
 Moghadam et al. (2009) compararam a utilização do midazolam com o diazepam pela 
via intranasal em pombos, tendo como resultado uma sedação rápida e satisfatória após 3 
minutos da administração dos fármacos. Bitencourt et al. (2013) compararam a utilização de 
cetamina e midazolam pela via intranasal com a via intramuscular em papagaios, a via 
intranasal apresentou uma melhor qualidade na sedação a qual foi obtida em todos os animais 
do grupo, diferente do grupo intramuscular onde dois animais não obtiveram sedação. 
 Versal e Eskandari (2006) utilizaram cetamina e midazolam pela via intranasal em 
periquitos, resultando em uma sedação adequada e mais longa do que quando comparada com 
a associação de xilazina e cetamina. 
 
4.6 Avaliação histopatológica 
 
Todos os animais obtidos eram jovens em início de postura, no animal controle não foi 
observado nenhuma das lesões avaliadas neste estudo (FIGURA 7), com este número 
amostral e a avaliação clínica prévia dos animais utilizados neste experimento podemos supor 
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que tais animais não apresentavam lesões no epitélio respiratório antes da administração dos 
fármacos via intranasal. 
 
 
Figura 7. Epitélio respiratório saudável de galinha doméstica que não recebeu cetamina e 
midazolam pela via intranasal. 
 
 A utilização de midazolam e cetamina pela via intranasal apresentou lesões agudas e 
crônicas no epitélio respiratório (TABELAS e FIGURAS 8, 9 e 10), entretanto não houve 
diferença estatística na comparação entre os lados em cada tempo e nem na comparação entre 
os tempos em cada lado. 
 Nos animais eutanasiados, com 24 horas após o tratamento todas as variáveis 
analisadas demostraram um grau de lesão de moderada a acentuada, exceto a variável 





Tabela 7. Avaliação histopatológica da cavidade nasal de galinhas sedadas com cetamina 
(narina esquerda) e midazolam (narina direita) pela via intranasal, eutanasiadas após 24 horas. 
N=6. 
 ED HER EX DV IER PC PCC 
Animal/Narina D E D E D E D E D E D E D E 
Galinha 1 2 2 2 3 2 2 2 2 2 2 2 1 2 1 
Galinha 2 2 3 2 3 2 3 2 3 2 3 2 3 3 3 
Galinha 3 3 2 2 3 3 2 2 2 3 2 2 2 2 2 
Galinha 4 2 3 2 2 1 1 2 2 1 1 3 2 3 2 
Galinha 5 2 2 2 2 3 3 2 2 3 3 3 3 2 2 
Galinha 6 1 3 2 2 2 2 1 2 3 3 2 2 2 2 
Média 2 2,5 2 2,5 2,2 2,2 1,8 2,2 2,3 2,3 2,3 2,2 2,3 2 
Edema (ED), Hiperplasia do Epitélio Respiratório (HER), Exsudato (EX), Dilatação de Vasos (DV), Inflamação 
do Epitélio Respiratório (IER), Perda de Cílios (PC) e Perda de Células Caliciformes (PCC). 0 Ausente, 1 Leve, 
2 Moderada, 3 Acentuada. 
 
 
Os animais eutanasiados após 72 horas do tratamento apresentaram ED de forma 
moderada a acentuada e HER de forma moderada em ambas as narinas. As variáveis EX, IER, 
PC apresentaram lesões moderadas do lado direito e leves a moderadas do lado esquerdo, 
enquanto DV e PCC apresentaram lesões leves a moderadas nas duas narinas (TABELA 8). 
 
Tabela 8. Avaliação histopatológica da cavidade nasal de galinhas sedadas com cetamina 
(narina esquerda) e midazolam (narina direita) pela via intranasal, eutanasiadas após 72 horas. 
N=6. 
 
ED HER EX DV IER PC PCC 
Animal/Narina    D     E    D    E    D    E    D    E     D     E    D     E      D    E 
Galinha 7 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 0 1 1 1 
Galinha 8 3 3 2 2 2 2 1 1 2 1 2 1 2 2 
Galinha 9 2 2 2 3 3 3 1 1 3 3 3 3 2 2 
Galinha 10 2 2 2 0 2 0 0 0 2 1 2 1 3 0 
Galinha 11 3 3 2 3 1 1 2 2 1 1 3 2 1 1 
Galinha 12 2 3 2 2 2 2 1 1 2 2 2 2 2 2 
Média 2,3 2,5 2 2 2 1,7 1,2 1,2 2 1,7 2 1,7 1,8 1,3 
Edema (ED), Hiperplasia do Epitélio Respiratório (HER), Exsudato (EX), Dilatação de Vasos (DV), Inflamação 
do Epitélio Respiratório (IER), Perda de Cílios (PC) e Perda de Células Caliciformes (PCC). 0 Ausente, 1 Leve, 





Os animais eutanasiados com 144 horas após o tratamento apresentaram ED, EX, PC e 
PCC de forma leve a moderada em ambas as narinas. IER apresentou lesões leves a 
moderadas no lado direito e moderadas a acentuadas do lado esquerdo, enquanto HER e DV 
apresentou lesões moderadas a acentuadas do lado direito e lesões moderadas do lado 
esquerdo (TABELA 9). 
 
 
Tabela 9. Avaliação histopatológica da cavidade nasal de galinhas sedadas com cetamina 
(narina esquerda) e midazolam (narina direita) pela via intranasal, eutanasiadas após 144 
horas. N=6. 
 
  ED   HER    EX   DV    IER    PC     PCC 
Animal/Narina D E D E D E D E D E D E D E 
Galinha 13 2 0 2 1 1 0 2 2 2 2 1 2 3 2 
Galinha 14 1 2 2 2 1 2 2 1 2 2 2 2 1 0 
Galinha 15 1 2 1 2 1 2 2 2 1 3 0 1 0 2 
Galinha 16 3 3 2 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 
Galinha 17 1 2 3 2 1 2 1 2 2 2 1 1 0 0 
Galinha 18 2 2 3 3 1 2 3 2 1 3 3 2 0 2 
Média 1,7 1,8 2,2 2 1,3 1,8 2,2 2 1,8 2,5 1,7 1,8 1,2 1,5 
Edema (ED), Hiperplasia do Epitélio Respiratório (HER), Exsudato (EX), Dilatação de Vasos (DV), Inflamação 
do Epitélio Respiratório (IER), Perda de Cílios (PC) e Perda de Células Caliciformes (PCC). 0 Ausente, 1 Leve, 
2 Moderada, 3 Acentuada. 
 
 
Estudo realizado por Isa et al. (2015) mostrou que a administração de midazolam pela 
via intranasal em ratos apresentou lesões como inflamação e perda de células caliciformes no 
epitélio respiratório, porém não diferiram do grupo controle. O midazolam administrado pela 
via intranasal causou alterações de caráter reversível no epitélio respiratório de galinhas 
domésticas (QUEIROZ; BOPP, 2015). Essas alterações podem estar relacionadas à acidez do 






Figura 8. Setas indicam presença de edema no epitélio respiratório da narina direita de 




Figura 9. Setas indicam presença de inflamação no epitélio respiratório da narina esquerda de 







Figura 10. Setas indicam presença de hiperplasia no epitélio respiratório das narinas de 








Através dos dados obtidos pode-se concluir que a via intranasal é uma alternativa 
viável, devido à facilidade de administração dos fármacos; a utilização de cetamina e 
midazolam proporcionou uma boa sedação em galinhas domésticas, de acordo com a 
avaliação comportamental, sem alterações importantes nas variáveis fisiológicas avaliadas. 
A administração desses fármacos apresentou alterações histopatológicas na mucosa 
nasal, que perduraram até 144 horas após a sua administração. Devido à hipótese dessas 
alterações serem provocadas pelo pH dos fármacos, sugere-se realização de estudos futuros 
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ANEXO A 
 
